获得性骨髓造血衰竭综合征的临床诊断及鉴别诊断是比较难以准确把握的临床问题，相当一部分患者的临床特征不典型，与目前再生障碍性贫血（AA）、骨髓增生异常综合征（MDS）的诊断标准不符。Wimazal等[@b1]及Valent等[@b2]提出意义未明特发性血细胞减少症（Idiopathic cytopenia of undetermined significance，ICUS）来表述一组尚不能明确诊断的骨髓造血衰竭。近些年来，随着二代测序技术的发展，我们发现不仅80%\~90%的MDS患者存在至少一种克隆性突变[@b3]，AA患者也可以伴有克隆性造血标志[@b4]--[@b5]，约35%的ICUS患者也有克隆性突变[@b6]，并且健康人随着年龄增大也会出现髓系肿瘤基因突变[@b7]--[@b9]。对于健康人但伴有克隆性突变者，界定为不确定潜能的克隆性造血（Clonal hematopoiesis of indeterminate potential，CHIP）[@b10]；对于伴有克隆性突变的ICUS患者，界定为意义未明克隆性血细胞减少症（Clonal cytopenias of undetermined significance，CCUS）[@b6],[@b10]。

CCUS及ICUS这些概念的提出很好地解决了我们临床诊断工作中的困窘：对于不符合AA诊断标准，类似MDS而不满足MDS最低诊断标准的那部分患者如何界定？事实上，我们在临床工作中常遇到该类患者，所以，厘清这部分患者的临床特征及基因突变证据，建立科学、客观的诊断思路显得尤为重要。本研究中，我们报道一组CCUS患者的诊断性研究，旨在提高对CCUS的认识。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2016年1月至6月我院诊治的血细胞减少患者常规进行血细胞计数分析，骨髓细胞形态学检测，骨髓病理活检，染色体核型分析，骨髓细胞免疫表型分析，血清叶酸、维生素B~12~、铁蛋白、红细胞生成素水平测定，风湿性抗体筛查。骨髓单个核细胞标本送我院分子病理中心通过二代测序分析112个血液肿瘤基因外显子常见突变位点，1000 Genomes和癌症数据库比对确定热点突变和（或）血液肿瘤（髓系）疾病报道的突变位点为阳性突变。

2．诊断标准：参照文献[@b6]的CCUS建议诊断标准，包括：①一系或多系血细胞减少：HGB\<110 g/L，PLT\<100×10^9^/L，ANC\<1.5×10^9^/L。②骨髓/外周血标本髓系肿瘤相关基因突变阳性\[等位基因变异频率（VAF）≥2.0%\]或染色体核型异常（髓系肿瘤非重现性异常）。③不满足下列任何一项MDS最低诊断标准：骨髓原始细胞比例≥5.0%；骨髓粒系、红系、巨核系病态造血比例均不超过10%；MDS特征性染色体核型异常。④不符合其他引起血细胞减少的血液系统疾病诊断标准。

结果 {#s2}
====

一、病例资料

9例患者符合CCUS标准纳入本研究，男5例，女4例，中位年龄29（14\~67）岁，中位病程12（0.5\~48）个月。

二、CCUS临床特征分析（[表1](#t01){ref-type="table"}）

###### 9例意义未明克隆性血细胞减少症患者临床诊断特征

  例号   性别   年龄（岁）   主要表现     HGB（g/L）   PLT（×10^9^/L）   ANC（×10^9^/L）   骨髓形态学      骨髓病理增生程度/网状纤维增生   染色体核型   基因突变                                                  
  ------ ------ ------------ ------------ ------------ ----------------- ----------------- --------------- ------------------------------- ------------ ---------- ---------------------------- ----------------- -------
  1      女     53           血小板减少   152          89                3.25              活跃/−          无                              18           60%/无     46, XX\[20\]                 TET2、p.F868L     51.69
  2      男     27           血小板减少   145          23                3.46              活跃/活跃       无                              8\~42        50%/无     46, XY\[20\]                 RUNX1、p.H68N     48.48
                                                                                                                                                                                                ASXL1、p.G652S    60.39
  3      男     67           血小板减少   129          23                4.57              活跃/活跃       无                              5\~6         50%/无     46, XY\[2\]                  EZH2、p.G159R     3.88
                                                                                                                                                                                                ETV6、p.P253L     5.15
  4      男     26           血小板减少   165          82                1.27              重度减低/活跃   无                              0\~9         −/无       46, XY\[13\]                 ASXL1、p.G652S    54.84
  5      男     14           血小板减少   118          49                1.59              重度减低/活跃   无                              0            10%/无     t（2;14）（q13; q32）\[1\]   U2AF1、p.S34F     4.09
                                                                                                                                                                                                TP53、p.P152L     2.04
  6      女     15           血小板减少   115          20                2.61              活跃/活跃       无                              3            30%/无     46, XY\[10\]                 TET2、p.S1039L    49.09
  7      男     29           血小板减少   142          24                2.31              活跃/活跃       无                              5\~7         10%/无     46, XY\[20\]                 ASXL1、p.G652S    49.39
  8      女     32           粒细胞缺乏   126          245               0.58              活跃/−          无                              182          50%/无     46, XX\[20\]                 ASXL1、p.G643fs   47.13
                                                                                                                                                                                                U2AF2、p.L175fs   9.27
  9      女     64           粒细胞缺乏   124          182               0.35              活跃/−          无                              34           70%/−      46, XX\[20\]                 IDH1、p.R132G     46.34

注：−：未检测；MDS：骨髓增生异常综合征

1．主要表现及血常规特征：9例患者中7例以单纯血小板减少为主要表现（例4伴有中性粒细胞减少，例5伴有轻度贫血），2例表现为严重的单纯粒细胞缺乏（HGB及PLT正常）。

2．骨髓细胞形态学：2例单纯粒细胞缺乏患者髂骨骨髓增生程度正常（病理活检提示分别为50%和70%），巨核细胞数目正常；7例单纯血小板减少患者中2例髂骨骨髓增生重度减低，另2例患者经病理活检提示增生程度均\<30%，其他3例患者增生程度正常，但是这7例患者中巨核细胞数均明显减少（除例1髂骨骨髓有18只巨核细胞，例2胸骨有42只巨核细胞）。所有患者均无MDS特征性病态造血，无网状纤维增生（骨髓纤维化分期0级）。

3．染色体核型：例5有1个结构易位t（2;14）（q13;q32），其他患者染色体均为正常核型。

4．其他：所有患者骨髓细胞免疫分型无异常，无阵发性睡眠性血红蛋白尿症（PNH）克隆，无造血原料缺乏，无风湿免疫性疾病，无发热、感染性疾病表现，无低热、盗汗、消瘦等表现。无血液系统疾病家族史。

5．基因突变分析：9例CCUS患者伴发13个髓系肿瘤相关基因突变，每例患者平均1.4个突变。9例患者中4例发生了2种突变类型。

6．突变基因种类及负荷：ASXL1（4人次，30.8%）和TET2（2人次，15.4%）是9例CCUS患者较为常见的突变基因，其他突变基因也常见于MDS患者，如TP53、EZH2、RUNX1、U2AF1、IDH1及U2AF2。本组CCUS患者中位突变负荷为47.13%（2.04%\~60.39%）。

讨论 {#s3}
====

以血细胞减少为主要表现的骨髓造血衰竭综合征是一组比较难以鉴别的疾病，AA和MDS的鉴别诊断是临床医师经常困惑的难题。2016版WHO髓系肿瘤分型诊断标准中再次强调了骨髓形态学发育异常（病态造血比例超过10%）、原始细胞增多及特征性染色体核型异常（+8、−Y及del20q除外）是MDS的基本生物学特征和重要诊断依据[@b11]。而我们在临床工作中，经常接诊不明原因一系或多系血细胞减少伴有不同程度的骨髓造血功能减低的患者，没有典型MDS病态造血或轻度病态造血（\<10%），排除内科系统其他疾病引起的继发性血细胞减少，这部分患者难以给出明确的诊断。国外学者建议用ICUS来客观描述这种不符合AA和MDS诊断标准的"中间状态"患者群体[@b1]--[@b2],[@b12]。ICUS由于没有确定的阳性诊断依据，只是作为血细胞减少患者不符合目前所有骨髓造血衰竭综合征诊断时的一种客观描述，没有得到大多数血液学专家的重视。建立在髓系肿瘤基因突变阳性生物学证据基础上的CCUS概念很好地弥补了AA和MDS诊断之间的"灰区"地带，当患者不符合AA和（或）MDS诊断标准，而有克隆性造血证据的血细胞减少患者应当考虑CCUS。当随访过程中疾病发展符合相应的AA或MDS诊断标准，可以修正为最终诊断。

2014年开始，国外研究显示MDS相关基因突变也存在于健康人[@b7]--[@b9]及AA患者[@b4]，因此学者们提出了CHIP的概念[@b10]，对于ICUS患者群体中伴有MDS相关基因突变这部分患者界定为CCUS（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。Kowk等[@b6]研究报道，约三分之一的ICUS患者有MDS相关基因突变和（或）染色体异常，这部分CCUS患者群体要超过可以明确诊断的MDS患者。特别是对于伴有轻度病态造血的ICUS，超过60%的患者有基因突变，而无病态造血的ICUS只有20%的比例发生基因突变，平均每例患者基因突变的个数为1.3\~1.5，与我们这组CCUS的1.4个突变数量接近。Kowk等[@b6]还比较了CCUS与低危MDS患者基因突变种类、频率及突变负荷的异同，发现CCUS的突变种类与低危MDS相似，以TET2、DNMT3A、TP53、ASXL1、EZH2、U2AF1等为主，CCUS的VAF也与低危MDS差异无统计学意义，说明CCUS生物学本质更接近于MDS。研究者也指出，尽管CCUS大多倾向于进展为MDS，但的确有部分CCUS保持疾病稳定，还有部分CCUS不经过MDS过程直接发展为急性髓系白血病（AML）[@b6]。

![CHIP、CCUS、MDS与克隆性造血\
CHIP：不确定潜能的克隆性造血；CCUS：意义未明克隆性血细胞减少症；ICUS：意义未明特发性血细胞减少症；MDS：骨髓增生异常综合征](cjh-38-01-065-g001){#figure1}

Cargo等[@b13]回顾性分析初诊为ICUS患者69例，经过随访观察后确诊为MDS或AML的患者诊断ICUS时及MDS/AML时的基因突变结果，发现63例（91%）患者初诊时已经存在MDS相关基因突变，中位突变负荷达到40%，2个及以上基因突变患者比例高达64%，TET2、SRSF2、ASXL1、IDH2和TP53突变与更快进展为MDS/AML相关，TP53、U2AF1及超过3个以上突变与预后不良有关。

综合国外文献研究，CCUS建议诊断标准的核心要素是：①骨髓细胞形态学不够MDS病态造血最低诊断标准，且无MDS特征性细胞遗传学异常；②存在髓系肿瘤相关基因突变阳性（VAF≥2.0%）或非重现性血液肿瘤染色体异常；③不符合可以引起血细胞减少的其他血液系统疾病诊断标准。本组纳入的CCUS病例诊断标准更为严格，为避免主观因素对骨髓细胞形态学病态造血的错判，我们提出的9例CCUS患者骨髓均无病态造血，而且以单系血细胞减少为主要临床表现。单纯血小板减少伴骨髓增生程度降低及巨核细胞数目减少，多数临床医师已认识到不能简单地诊断为免疫性血小板减少症，而倾向于AA；对于单纯中性粒细胞减少/缺乏的患者，血液科医师多建议查内科其他系统疾病或假性白细胞减少症。但是，这部分患者群体中如果存在髓系肿瘤基因突变阳性，则应考虑CCUS的诊断，并随访观察其血液肿瘤发生的风险。

综上所述，与单克隆免疫球蛋白血症（MGUS）和单克隆B淋巴细胞增殖（MBL）在淋巴系统肿瘤性疾病诊断地位类似，CCUS概念是对现有骨髓造血衰竭综合征诊断体系有益的补充，丰富了诊断层次，解决了AA和MDS现有诊断体系之间的"灰区"地带，因此也更为科学、客观、合理。当然，我们需要前瞻性随访观察一定样本量的CCUS患者，分析克隆性造血动态演变过程、最终疾病演变模式，这可能将给骨髓造血衰竭综合征临床诊断带来新的认识。
